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of formula (I) in SR 
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wherein R represents a 
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up to 18 carbon atoms, 
the amine function being 
free or protected. The 
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1 

Nouveaux derives de l'acide octahydro-6, 10-dioxo-6H- 
pyridazino[l,2-a] [1,2] diazepine-l-carboxyligue , leur precede 
de preparation et leur application a la preparation de 
composes therapeutiquement actifs. 

5 

La presente invention concerne de nouveaux derives de 
l'acide octahydro-6, 10-dioxo-6H-pyridazino[l,2-a] [1,2] 
diazepine-l-carboxylique, leur precede de preparation et leur 
application a la preparation de composes therapeutiguement 
10 actifs. 

L' invention a pour objet les composes de formule (I) : 

O 



15 




(I) 



COOR 



20 de configuration SR ou sous forme de melange SR + SS, dans 

laguelle R represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ou aralkyle renfermant jusqu'a 18 atomes de carbone, la 
fonction amine pouvant etre libre ou protegee. 

R represente par exemple un radical H, methyle, ethyle, 
25 propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle ou tertbutyle, ou un 
radical benzyle ou naphtyle. Lorsque la fonction amine est 
protegee, la protection peut se faire selon les methodes 
classiques de protection des amines. 

L' invention a notamment pour objet les composes repon- 
30 dant a la formule (IA) : 



35 




(IA) 



COOR 
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2 

de configuration SR ou sous forme de melange SR + SS, dans 
laguelle R conserve sa signification precedente et/ou bien R x 
represente un radical : 



O S 
5 II || 

C — Ra C — Rb 



O O 

N II 

C — O — Rc OU c — N — Rd 



X 

Ra, Rb, Rc et Rd representant un radical alkyle ou aryle 
renfermant jusqu'a 18 atomes de carbone, ou un radical mono 

15 ou polycyclique renfermant un ou plusieurs heteroatomes , 
X representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone ou un radical aryle 
renfermant jusqu'a 14 atomes de carbone, 
et R 2 represente un atome d'hydrogene, 

20 ou bien R x et R 2 forment ensemble un radical mono ou poly- 
cyclique renfermant un ou plusieurs heteroatomes. 

On peut par exemple utiliser pour proteger les amines, 
des composes cycliques par exemple les radicaux : 

O 

25 || 




II 
O 

30 

ou encore le radical : 



35 




CO — N 
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15 



L ' invention a plus particulierement pour objet les 



Ri et R 2 forment 



composes de formule (IA) dans lesquels 

ensemble un radical polycyclique renfermant un'ou plusieurs 
heteroatomes et notamment les composes repondant a la formule 
(IA-^ : 

O 




(IA X ) 



COOR 



20 



de configuration SR ou sous forme de melange SR + SS . 

L' invention a notamment pour objet les composes de 
formule (I) dans laquelle R represente un radical mfithyle.de 
configuration SR ou sous forme de melange SR + SS, . 

L' invention a egalement pour objet un procede caracte- 
rise en ce que. 1' on soumet un compose de formule (II) : 



25 




C0 2 alc 



(ID 



dans laquelle ale represente un radical alkyle renfermant 
jusqu'a 8 atomes de carbone et Hal represente un atome 
d'halogene, a 1' action d'un compose de formule (III) - 

30 



Aryl CH 2 0 — C 

^N — H 
N H 

Aryl — CH 2 0 — C 
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dans laquelle Aryl represente un radical aryle renfermant 
jusqu'a 14 atomes de carbone, pour obtenir le compose de 
formule (IV) : 



.0 



Aryi CH 2 0 — C. 

Aryl CH 2 0^-C 

II 
O 




(IV) 



C0 2 alc 



que l'on soumet a 1' action d'un agent basique, pour obtenir 
le compose de formule (V) : 



Ary! CH 2 0 — C 



(V) 




C0 2 H 



que l'on soumet eventuellement a 1' action d'un agent d'alky- 
5 lation pour obtenir le compose de formule (VI) : 



Aryl CH 2 0 — C, 



H 




(VI) 



C0 2 R 



que l'on soumet a 1' action d'un compose de formule (VII) 
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(VII) 



dans laquelle Hal 1 represente un atome d'halogene et Ar 
represente un radical aryle ou aralkyle renfermant jusqu'a 18 
atomes de carbone, R x et R 2 conservant la meme definition que 
precedemment , pour obtenir le compose de formule (VIII) : 




O — CH 2 — Aryl 



(VIII) 



de configuration SR ou sous forme de melange SR + SS , que 
1'on soumet a 1' action d'un agent d' hydrogenation pour 
obtenir le compose de formule (IX) : 



C0 2 H 




(IX) 
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de configuration SR ou sous forme de melange SR + SS, que 
l'on soumet a 1' action d'un agent de condensation pour 
obtenir le compose de formule (IA) correspondant , puis si 
desire, libere la fonction amine pour obtenir le compose de 
5 formule (I) dans lequel la fonction amine est libre. 
Dans un mode de realisation prefere : 

- Hal et Hal-L representent un atome de chlore, 

- ale represente un radical alcoyle renfermant jusqu'a 4 
atomes de carbone, 

10 - Aryl represente un radical phenyle, ou naphtyle 

- aralkyle represente un radical benzyle, 

- la reaction entre les composes de formule (II) et de 
formule (III) a lieu en presence d'une base par exemple en 
presence d'un carbonate alcalin comme le carbonate de 

15 potassium, 

- 1' agent basique que l'on fait reagir sur le compose de 
formule (IV) est l'hydroxyde de sodium ou de potassium, 

- 1' agent d'alkylation que l'on fait reagir sur le compose de 
formule (V) est un alcool par exemple le methanol, 

20 - la condensation entre les composes (VI) et (VII) est 

realisee en presence d'une base comme la pyridine, la TEA, la 
diisopropyl amine , 

- 1' agent d' hydrogenation est par exemple 1 ' hydrogene en 
presence de palladium sur charbon, de dihydroxyde de palla- 

2 5 dium en presence de talc, de rhodium en presence d'alumine, 
de ruthenium sur charbon, ou en presence de nickel de Raney, 

- la cyclisation est realisee en presence de SOCl 2 ou PC1 5 ou 
d' esters actives ou en presence d' agents deshydratants comme 
1 ' APTS , 

30 - la liberation de 1 ' amine peut etre realisee au moyen de 
1 ' hydrazine . 

Les produits (IV), (VII), (VIII) et (IX) mis en oeuvre 
au cours du procede sont des produits nouveaux et sont en 
eux-memes un objet de la presente invention. 
35 L' invention a plus particulierement pour objet les 

produits dont la preparation est donnee ci-apres dans la 
partie experimentale et notamment le melange racemique . 
L' invention a egalement pour objet 1 ' application 
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caracterisee en ce que l'on soumet un compose de formule (I) 
sous forme de melange SS,SR, ou sous forme SR, a 1' action 
d'un agent de deracemisation du carbone asymetrique porte par 
le cycle a 6, pour obtenir le compose de formule (Iopt) : 



10 




(Iopt) 



sous forme SS, dans laquelle la fonction amine est libre ou 
15 protegee et R conserve sa signification precedente. 

L' invention a plus specialement pour objet 1 ' application 
des composes de formule (IA) definis ci-dessus, a la prepara- 
tion des composes de formule (IAopt) : 

O 

20 



(IAopt) 



25 




COOR 



30 



sous forme SS, dans laquelle R, R x et R 2 conservent leur 
signification precedente. 

L' invention a plus particulierement pour objet 1' appli- 
cation caracterisee en ce que R represente un radical 
methyle, et celle dans laquelle la fonction amine est 
protegee sous forme de phtalimido. 

L' invention a plus particulierement pour objet l'appli- 
35 cation caracterisee en ce que 1 ' agent de deracemisation est 
une base, plus specialement une base forte, par exemple un 
alcoolate alcalin ou alcalinoterreux comme le methylate de 
sodium ou de potassium, le terbutylate de sodium ou de 
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potassium, ou une amine lithiee comme la LDA. 

L' invention a tout part iculierement pour objet 1 ; appli- 
cation decrite ci-apres dans la partie experimentale pour 
preparer le : 

5 - (lS-cis)-9- (1, 3-dihydro-l, 3 -dioxo- 2H- isoindol - 2 -yl ) - 

3,4,7,8,9, 10-hexahydro-6, 10 -dioxo- 6H-pyridazino [1, 2-a] [1,2] 
diazepine-l-carboxylate de methyle . 

Le produit de formule (I) de configuration SS dans 
lequel R est un radical terbutyle et 1' amine est protegee 
10 sous forme de phtalimido, est decrit par exemple dans le 
brevet EP 94 095, c'est un produit intermediate dans la 
synthese de produits presentant des proprietes 
therapeutiques . 

Les produits de formule (I) peuvent etre d'une fagon 
15 generale utilises pour la synthese de medicaments comme il 
est indique dans le brevet ci-dessus. 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans la 
limiter . 

EXEMPLE 1 : (lS-cis) -9- ( 1 , 3 -dihydro-1 , 3 -dioxo- 2H- isoindol -2 - 
20 yl)octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazino[l,2-a] [1 , 2] diazepine-l- 
carboxylate de methyle et 

(lR-trans) -9- (1, 3-dihydro-l, 3 -dioxo-2H- isoindol - 2 -yl) 
octahydro-6, 10 -dioxo- 6H-pyridazino [1, 2 -a] [1,2] diazepine-l- 
carboxylate de methyle. 

2 5 a) Preparation d'acide 2 , 5-dibromopentanoiaue 

On ajoute 39 ml de brome dans un melange de 106 g 
d'acide 5-bromo pentanoique et de 1 ml de tribromure de 
phosphore. On porte le melange reactionnel a 70~80°C pendant 
16 h 30. On amene le milieu reactionnel a 100°C pendant 

30 15 minutes, on laisse revenir a la temperature ambiante. On 
obtient 147 g de produit recherche, 
b) Preparation du 2,5-dibromopentanoate d'ethyle 

On ajoute 24,37 g de chlorure d'oxalyle dans un melange 
renfermant 50 g du produit prepare au stade precedent, 

35 15 gouttes de DMF, et 300 ml de chlorure de methylene. On 
maintient le melange reactionnel sous agitation, a la 
temperature ambiante, jusqu'a ce que la reaction soit 
complete. On refroidit le melange reactionnel a 10°C et 
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ajoute 50 ml d'alcool ethylique. On agite pendant 30 minutes 
a 10°C, laisse revenir a la temperature ambiante et agite 
pendant 3 heures a la temperature ambiante. On amene a sec et 
obtient le produit recherche. 
5 c) Preparation de 1 , 2 -hydr azinedicarboxvlate de bis 
(phenylmethvl ) 

On place sous azote 1,5 litre de methanol et 25 g 
d' hydrazine monohydrate a 80 %. On refroidit a 0°C et 
introduit, a 0°C / 75 g de chlorof ormiate de benzyle puis de 
10 nouveau 75 g de chlorof ormiate de benzyle en meme temps 

qu'une solution de 93 g de carbonate de sodium dans 1100 ml 
d'eau demineralisee . On maintient le melange reactionnel 
pendant 1 heure a 0°C, essore et lave par deplacement avec un 
melange de 100 ml de methanol et 100 ml d'eau, puis on lave 
15 par deplacement avec 500 ml d'eau a 0°C. On seche et obtient 
10 7,6 g de produit recherche. 

d > Preparation de (S) -tetrah ydro-1 . 2 . 3 -pyridazinetricarbnyy- 
late de 3 -ethyle- 1 , 2 -bis (phe nvlmethyle) et (R) -tetrahvdro- 
1, 2 , 3-pvridazinetricarboxylate de 3 -ethvle- 1 , 2 -bis 
20 (phenvlmethvle) 

On introduit a 20~25°C, une suspension de 12,1 g du 
produit du 2 , 5 -dibromopentanoate d' ethyle et 50 cm 3 de 
diglyme dans une suspension renfermant 10,42 g de 1,2- 
hydrazinedicarboxylate de bis (phenylmethyle ) , 65 ml de 
25 diglyme et 8,26 g de carbonate de potassium. 

On chauffe a 90°C la suspension obtenue. On maintient 
1' agitation pendant 48 heures. On refroidit a 20°C, verse 
dans une solution renfermant 50 ml d' acide chlorhydrique 2N 
et 150 ml d'un melange d'eau et glace. On extrait a 1' acetate 
30 d' ethyle, lave a l'eau, seche. On f litre, rince a 1' acetate 
d' ethyle et seche. On chromatographie sur silice (elution 
heptane 40, AcOEt 20) le produit obtenu et obtient 10,71 g de 
produit recherche. 

e) Preparation de (S) - tetra hvdro- 1 . 3 (2H) -pyridazinerficarboxy- 
35 late de 1 - (phenvlmethvle ) et (R) -tetrahvdro- 1 . 3 ( 2H) - 
pyridazinedicar boxvlate de 1- (phenyl methyl e ) 

On introduit une solution renfermant 23,25 g du produit 
du stade precedent et 80 ml d'ethanol dans 338 ml d'une 
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solution d'hydroxyde de sodium dans l'ethanol a 40 g par 
litre. On maintient 1' agitation pendant 5 heures 3 0 minutes 
et ajoute 57 ml de soude 2N. On maintient le melange 
reactionnel sous agitation pendant 3 0 heures. On ajoute 
5 141 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2N. On distille 
260 ml de melange reactionnel sous 80-90 millibars. On 
extrait au dichloromethane , ajoute 20 ml d'ethanol, lave avec 
un melange eau-solution normale de soude. On extrait les 
phases aqueuses au dichloromethane. On reunit les phases 

10 aqueuses, agite et acidifie avec 135 ml d'une solution 

d'acide chlorhydrique 2N. On extrait au dichloromethane, lave 
a I'eau, seche, filtre et lave au chlorure de methylene. On 
concentre et seche. On ajoute 146 ml d' ether isopropylique , 
agite 1 heure a 20°C, filtre, lave, concentre et seche. On 

15 obtient 11,41 g de produit recherche. 

f) Preparation de (S) - tetrahvdro- 1 , 3 (2H) -pyridazinedicarboxy- 
late de 3-methvle 1- (phenylmethyle) et (R) -tetrahvdro- 
1 , 3 (2H) -pyridazinedicarboxvlate de 3-methvle 1 - (phenyl - 
methyle) 

20 On ajoute 220 ml de methanol et 1'acide paratoluene 

sulfonique deshydrate (prepare a partir d'APTS monohydrate et 
12 ml de dichloromethane) a 11,05 g du produit prepare au 
stade precedent. On maintient la suspension obtenue sous 
agitation pendant 15 heures. On chauffe a 65 °C et maintient 

25 1' agitation pendant 6 heures 30 minutes. On refroidit a 5°C, 
ajoute 5,5 ml d'une solution de bicarbonate de soude a 10 %. 
On concentre sous pression reduite, reprend avec un melange 
de 100 ml de dichloromethane et 100 ml d'eau. On agite, 
decant e, lave la phase organique, extrait au dichloromethane, 

30 seche, filtre et concentre. On obtient 11,39 g de produit 
recherche . 

g) Preparation de T3S- [2 (R*) ,3R*1 1 -2- 12- ( 1 , 3 -dihvdro- 1 , 3 - 
dioxo-2H-isoindol-2-yl) -1 , 5-dioxo-5- (phenvlmethoxv) pentyll 
tetrahydro-1 , 3 (2H) -pyridazinedicarboxvlate de 3-methyle 
3 5 1 - (phenylmethyle) et 

f3R- [2 (S*) , 3R*1 1 -2- \2~ ( 1 . 3 - dihvdro- 1 . 3 -dioxo- 2H- isoindol - 2 - 
vl) -1 , 5-dioxo-5- (ohenvlmethoxv) pentvll tetrahvdro- 1 , 3 (2H) - 
pyridazinedicarboxvlate de 3-methvle 1- (phenylmethyle) 

/ 
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On introduit en 1 heure vers 4°C / une solution 
renfermant 11,01 g du produit prepare au stade precedent et 
50 ml de dichloromethane dans une solution renfermant 19,88 g 
de (S) -gamma- (chlorocarbonyl ) -1, 3-dihydro-l, 3-dioxo-2H- 
5 isoindole-2 -butanoate de phenylmethyle et 100 ml de 

dichloromethane. On agite pendant une demi-heure a 4°C et 
introduit en 1 heure et demie 4,15 ml de pyridine dans 25 ml 
de dichloromethane. On maintient 1' agitation pendant 15 
heures en laissant revenir lentement a la temperature 

10 ambiante . On concentre, sous pression reduite, reprend avec 
200 ml d' acetate d'etyle, lave avec une solution saturee de 
carbonate acide de sodium, agite une demi-heure, decante, 
lave avec une solution saturee de carbonate acide de sodium, 
agite et decante. On lave avec une solution renfermant 5 ml 

15 d'une solution normale d' acide chlorhydrique et 25 ml d'eau, 
puis avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium 
et seche. On extrait a 1' acetate d'ethyle, concentre et 
seche . On obtient 25,2 g de produit recherche. 

h) Preparation d'acide T6S- I"! (R* ) ,6R*1 1 - 1 , 3 -dihvdro- 1 , 3 - 
20 dioxo-aamma- T T6- (methoxycarbonyl) - tetrahvdro-1 (2H) - 

pvridazinyll carbonvll -2H-isoindole-2-butanoique et 
acide T6R- fl (S*) , 6R*1 1 -1, 3-dihvdro-l, 3 - dioxo-aamma- \ \ 6 - 
(methoxycarbonyl) - t etrahydro- 1 (2H) -pvridazinvl ] carbonyl] -2H- 
isoindole - 2 -butanoique 

25 On introduit dans un appareil a hydrogene 20,23 g de 

produit du stade precedent, 250 ml de THF et 3 , 03 g de 
palladium a 10 % sur charbon . On fait passer 1 ' hydrogene 
pendant 3 heures, ajoute a nouveau 3,03 g de catalyseur. On 
poursuit 1 ' hydrogenation pendant 22 heures. On filtre, lave 

3 0 avec du THF et evapore . On ajoute 2 5 ml d ' isopropanol , 
concentre, chasse le THF, ajoute 15 ml d' isopropanol . On 
obtient une suspension a laquelle on ajoute 100 ml d' ether 
isopropylique . On agite sous azote pendant 2 heures, essore, 
lave a 1' ether isopropylique a 5 % d' isopropanol . On essore, 

35 seche et obtient 9 , 5 g de produit recherche. 

i) Preparation de (lS-cis)-9-(l,3 -dihvdro- 1 , 3-dioxo-2H- 
isoindol-2-vl) octahvdro-6 , 10'-dioxo-6H-pvridazino Cl, 2-al 
f 1 , 21 diazepine-l-carboxvlate de methvle et 
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(1R- trans) -9- (1 , 3-dihvdro-l , 3 -dioxo- 2H- isoindol - 2 -vl ) 
octahydro-6 . 1 0 -dioxo- 6H-pvridazino \1 , 2-al [1,21 diazepine-l- 
carboxvlate de methvle. 

On ajoute a 5 °C une solution renfermant 1 ml de 
5 chlorure de thionyle et 4 0 ml de chlorure de methylene dans 
un melange renfermant 4,038 g de produit du stade precedent, 
40 ml de dichloromethane et 0,4 ml de dimethyl f ormamide . On 
agite pendant 3 heures et demie . On laisse la temperature 
remonter vers 20 °C, agite une heure et demie. On concentre. 

10 On ajoute une solution renfermant 0,15 ml de' chlorure de 
thionyle et 5 ml de chlorure de methylene. On maintient le 
melange reactionnel sous agitation vers 20 °C pendant 16 
heures. On refroidit vers 5°C et introduit 27 ml d'une 
solution aqueuse saturee en carbonate acide de sodium. On 

15 agite une demi-heure. On decante et lave avec une solution 
renfermant 10 ml de bicarbonate de soude et 40 ml d'eau 
demineralisee. On agite 3 minutes, decante, extrait les 
phases aqueuses au chlorure de methylene, seche , filtre, lave 
au chlorure de methylene et concentre sous pression reduite. 

20 On obtient 3,85 g de produit recherche. 

Application (lS-cis)-9-(l, 3-dihydro-l, 3 -dioxo- 2H- isoindol - 
2yl) octahvdro-6 , 10 -dioxo- 6H-pvridazino [1 , 2-al fl , 21 diazepine- 
1- carboxvlate de methvle 

On introduit a une temperature de -4 5°/-48°C en 1 heure 

25 30 minutes, une solution renfermant 0,029 g de terbutylate de 
potassium et 0,3 ml de DMF dans un melange renfermant 0,194 g 
du produit de l'exemple 1, 1,5 ml de dimethylf ormamide et 
0,75 ml de terbutanol . On maintient le melange sous agitation 
pendant 1 heure et introduit apres ref roidissement a -50°C, 

30 0,4 g de chlorure d' ammonium en poudre . On agite 10 minutes a 
-45°C, ajoute successivement 2 fois 1 ml de chlorure 
d' ammonium a 20% en agitant a nouveau 10 minutes apres chaque 
addition. On ajoute 2 ml d'eau demineralisee. On extrait a 
1' acetate d'ethyle, lave a l'eau demineralisee, decante, 

35 concentre et seche. On obtient 0,166 g de produit. 
a D = -75,3° (1 % dans methanol). 
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REVENDICATIONS 
1) Les composes de formule (I) : 

O 




(I) 



COOR 



10 



de configuration SR ou sous forme de melange SR + SS, dans 
laquelle R represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ou aralkyle renfermant jusqu'a 18 atomes de carbone , la 
fonction amine pouvant etre libre ou protegee. 
15 2) Les composes de formule (I) definis a la revendication 1, 
repondant a la formule (IA) : 

O 



20 




:ia) 



COOR 



25 



30 



de configuration SR ou sous forme de melange SR + SS, dans 
laquelle R est tel que defini a la revendication 1 et/ou bien 
R x represente un radical : 

O S 

II II 

C — Ra C — Rb 



Rc 



OU 



O 
II 

c- 



N — Rd 
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Ra Rb Rc et Rd representant un radical alkyle ou aryle 
renfermant jUSq u. XS atomes de carbone, ou un radxca mono 
ou polycyclique renfermant un ou plusieurs heteroato.es, 
X representant un atome d'hydrogene, un radxcal alkyle 
5 renfermant jusqu'a 8 ato.es de carbone ou un radical aryle 
renfermant jusqu'a 14 atomes de carbone, 
et R, represente un atome d'hydrogene, 

ou bien Rl et R 2 ferment ensemble un radical mono ou poly- 
cyclique renfermant un ou plusieurs heteroato.es. 

10 3) Les composes de formule (IA) definis a la revendicatxon 1 
ou 2 dans lesquels R, et R 2 ferment ensemble un radxcal 
polycyclique renfermant un ou plusieurs heteroatomes de 
configuration SR ou sous forme de melange SR + SS . 
4 ) Les composes de formule (IA) definis a la revendicatxon 3, 

15 repondant a la formule (IA X ) : 

O 



20 




(IA X ) 



de configuration SR ou sous forme de melange SR + SS. 

5) Les composes de formule (I) definis a 1'une quelconque des 

revendications 14 4. dans laquelle R represente un radxcal 

30 st^f melange racemique des composes de formule (I) definis a 
la revendication 1 dont les noms suivent : 

(lS-cis)-9-(l,3-dihydro-l,3-dio X o-2H-isoindol-2-yl)octahydro- 
6 ,lO-dioxo-6H-pyridazino[l, 2 -a] [1 , 2] diazepine- 1-carboxylate 
de methyle et 

35 (IR-trans) - 9 - ( 1 , 3 -dihydro- 1 , 3 -dioxo-2H- isoxndol -2 -yl ) 

octahvdro-6,10-dioxo-6H-p y ridazino[l,2-a] [1 , 2] diazepxne-1- 

carboxylate de methyle. 

7) Precede de preparation des composes de formule (I) defxnx. 
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a l'une guelconque des revendications precedent es, caracte- 
rise en ce que 1 ' on soumet un compose de formule (II) .- 



Hal 




C0 2 alc 



(ID 



Hal 



dans laguelle ale represente un radical alkyle renfermant 
jusgu'a 8 atomes de carbone et Hal represente un atome 
10 d'halogene, a 1' action d'un compose de formule (III) : 



Aryl — CH 2 0 — C, 



15 



N — 



N — 



Aryl — 



CH 2 0 — C 



(III) 



20 



dans laguelle Aryl represente un radical aryle renfermant 
jusgu'a 14 atomes de carbone, pour obtenir le compose de. 
formule (IV) : 



25 



Aryl CH 2 0 — C. 



Aryl CH 9 0 — C 



30 




(IV) 



C0 2 alc 



gue l'on soumet a 1' action d'un agent basigue, pour obtenir 
3 5 le compose de formule (V) : 
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Aryl 




(V) 



C0 2 H 

10 quel'on soumet eventuellement a lection d'un agent de- 
lation pour obtenir le compose de formule (vi) . 



Aryl CH 0 0 — C 



15 




(VI) 



20 



C0 2 R 

que l-on soumet a 1'action d'un compose de formule (VII] 

O 

// 

C — O — Ar 



25 



1 \ 




(VII) 



30 



N ,S) \r H8 ' 1 

I ° 
R, 



dans laquelle Hal, represent un atome d'nalogene et Ar 
repute un radical aryle ou arable renfers.ant jusqu-a 18 
3S to.es de carbons. R , et R 2 conservant la mSme definition q 
dans la revendication 2, pour obtenir le compose de for m ule 



WO 99/55724 



PCT/FR99/00981 



17 



10 




O — CK. 



Aryl 



C0 2 R 



(VIII) 



de configuration SR ou sous forme de melange SR + SS, que 
l'on soumet a 1' action d'un agent d' hydrogenation pour 
15 obtenir le compose de formule (IX) : 



C0 2 H 



20 




(IX) 



C0 2 H 



25 



de configuration SR ou sous forme de melange SR + SS, que 
l'on soumet a 1' action d'un agent de condensation pour 
obtenir le compose de formule (IA) correspondant , puis si 
desire, libere la fonction amine pour obtenir le compose de 
30 formule (I) dans lequel la fonction amine est libre. 

8) A titre de produits chimiques nouveaux, les composes de 
formules (IV), (VIII) et (IX) definis ft la revendication 7. 

9) Application des composes de formule (I) definis a 1 ' une 
quelconque des revendications 1 a 6, sous forme de melanges 

35 SS,SR ou sous forme SR, caracterisee en ce que l'on soumet un 
compose de formule (I) a 1' action d'un agent de deracernisa- 
tion du carbone asymetrique porte par le cycle a 6, pour 
obtenir le compose de formule (Iopt) : 



WO 99/55724 



PCT/FR99/00981 



18 




(Iopt) 



COOR 



10 sous forme SS, dans laquelle la fonction amine est libre ou 
protegee et R est tel que defini a la revendicat ion 1. 
10) Application des composes de formule (IA) definis a 1 ' une 
quelconque des revendications 2 a 6, a la preparation des 
composes de formule (IAopt) : 

15 O 



20 




(IAopt) 



COOR 



25 sous forme SS, dans laquelle R, R x et R 2 conservent la meme 
definition qu'a la revendicat ion 2. 

11) Application selon la revendication 9 ou 10, caracterisee 
en ce que R represente un radical methyle. 

12) Application selon la revendication 9, 10 ou 11, caracte- 
30 risee en ce que la fonction amine est protegee sous forme de 

phtalimido. 

13) Application selon 1 ' une quelconque des revendications 9 a 
12, caracterisee en ce que 1' agent de deracemisation est une 
base . 

35 14) Application selon la revendication 13, caracterisee en ce 
que la base forte est un alcoolate alcalin ou alcalino 
terreux ou une amine lithiee. 

15) Application selon 1 ' une quelconque des revendications 10 
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a 14, caracterisee en ce que le produit de depart est le 
melange racemique selon la revendication 6 et le produit 
prepare est le - : 

- (lS-cis)-9- (1.3-dihydro-l # 3.dioxo-2H-isoindol-2-yl)- 

5 3 / 4 / 7 / 8 / 9 / 10-hexahydro-6 / l0-dioxo-6H- P yrida 2 ino[l / 2-a] [1,2] 
diazepine-l-carboxylate de methyle . 
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